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HODEG 
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Verfahren zur Herstcllung kugelfiJrmiger Teilchen aus niedrig- 

schmelzenden Substanzen 



patentansprUche 



(?) Verfahren zur Herstellung von kugelftSrraigen Teilchen nit 
einem Durchmesser zwischen 50 und 2500 yum in einera 
engen Kornspektrum aus niedrigschmelzenden organischen 
Substanzen roit einom Schmelzpunkt niedriger als 120 C, 
gegebenenfalls nit darin gelBsten Oder dispergierten Wirk- 
stoffen, durch Ausf liessenlassen dor durch Vibrationen 
hoher Frequenz in Schwingung versetzten geschmolzenen 
Substanzen aus einer DUse unter Aufteilung des Strahles 
in diskrete Trbpfchen definiertor Grbsse, die nach Aus- 
bildung der Kugelform im freien Fall erstarren, dadurch 
gekennzcichnet . dass die Differenz zwischen der DUsenaus- 
trittsternperatur des Strahls und der Temperatur des die 
Tropfcn umgebcnden Mediums sowie die Abktihlgeschwindig- 
keit der sich bildenden Tropfen so eingestellt wird, dass 
die Tropfen vor der beginnenden Erstarrung eine ideale 
Kugelgestalt erlangen, und die Erstarrung und Yerfestigung 
der kugelfermigen Teilchen anschliessend mit hoher Go- 
schwindigkeit rfolgt. 

- 2 ~ 



809851/0162 



2725924 



- 2 - 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Temperaturdlfferenz zvischen DUsenaus trittstemperatur dcr 
Schoelze und umgebenden Medium zwischen 10' und 100°C und 
die Abktfhlgeschvindigkeit der sich bildenden Tropfen 0,5 
bis 5°C/co betragt. 

3. Verfahren nach den AnsprUchen 1 und 2, dadurch g ekenn- 
zeichnet . dass der an der DUse austretende Strahl und die ent- 
stehenden Tropfen von einetn Gasstrom umstromt werden , dessen 
Temperatur oberhalb der Raumtemperatur liegt. 

h. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3> dadurch gekenn- 
zeichnet . dass der Temperaturgradient der Tropfen- und Teil- 
chen-Fallstrecke durch Heizung oder Kuhlung der umgebenden 
BehSlterwand gesteuert wird. 

5. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 4, dadurch g ekenn- 
zeichnet . dass ein Gasstrom senkrecht oder parallel zu dera 
gebildeten Tropf enstrora gefUhrt wird. 

6. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet . dass fUr das nit der Schmelze in DerUhrung 
stehende und die Tropfen umgebende Medium ein Inertgas 
verwendet wird, 

7. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet . dass fUr die Herstellung von Teilchen von 
1200 ^uin und grosserera Durohmesser Frequenzbere iche von 
200 - 400 Hz und bei Teilchen von 500 ^um und kleiner 
Durchmesser-Frequenzen von 1600 bis 2500 Hz eingestellt 
we r den. 
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Verfahren nach den Ansprlichen 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet . dass bei Verwendung von Schroelzen mit darin dis- 
perglerten Wirkstoffen die Schmelze vor Eintritt in die DUse 
lntensiv gerlihrt wird, wobei die maxitnale Korngrosse des 
dispergierten Virkstoffes kleiner als ein Drittel des DUsen- 
durchmessers sein muss. 
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Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung 
von kugelformlgen Teilchen mit einem Durchmesger zwischen 50 
und 2500 yum 9 vorzugsweise 250 bis -2000 ^um, aus niedrig- 
schmelzenden organlschen Substanzen mit einem Schmelzpunkt 
niedriger als 120°C, mit darin gelBsten Oder dispergierten 
Wirkstoffen duroh Ausf liessenlassen dieser Substanzen im schmelz- 
fltlS8lgen Zustand aus vibrierenden DUsen und Erstarrenlassen 
im freien Pall. Diese kugeligen Teilchen finden vorzugsweise 
Anwendung zur Ilerstellung von Medlkamenten mit verzbgerter 
Abgabe des Wirkstoffes an den Organismus* 

Von der pharmazeutlschen Industrie werden klelne kugel fSrmige 
Teilchen, vielfach Pellets Oder Pillen genannt, zur Einbringung 
medlzlnischer Wirkstoffe in den oensch lichen Oder tierischen 
Ktfrper hcrgestellt. Diese Teilchen bestehen in ihrer Hauptmenge 
aus sogenannten TrHgersubstanzen und en thai ten die Wirkstoffe in 
gelSster Oder suspendierter Form. Vielfach werden diese Teilchen 
Bit diinnen Schichten definierter Dicke umhllllt und dann z.B. in 
Kapseln zusammengefasst. WMbrend die KapselwHnde und die Httll- 
schichten sich beim Einbrlngen in den Organismus auflosen, sind 
die TrHgersubstanzen im allgemeinen schwer- Oder unltfslich und 
setzen im Organismus in definierter Geschwlndlgkeit die Wirkstoffe 
frei. Diese Freisetzungsgeschvindigkeit 1st abhfingig von den 
Elgenschaften der Trfigersubstanz und der GrOsse und Oberflttche der 
Teilchen, 

Urn eine gleichmHsslge Abgabe dieser Wirkstoffe im Organismus zu 

rreichen, mils sen diese Elgenschaften von Teilchen zu Teilchen 
mOglichst glelchblelbend sein und die Grtissenverteilung der Teil- 
chen muss sich in sehr engen Grenzen halten und von Charge zu 
Charge konstant bleiben, 
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Zur Herstellung solcher Tellchen aus TrMgersubstanz und Wirkstoff 
sind Granulationsverfahren bekannt, bel denen' aus eineo Pulver, 
eventuell unter Zugabo von Binderaitteln, In Dragiertrommeln, auf 
roticrenden Oder schwingenden Scheiben die Te lichen auf gebaut- 
we r den. Nachtellig bel dleser Verfahrcnsweise 1st die unter- 
echledllche und schwankende GranulationsfKhigkeit der Pulver, 
die grosse Streuung der Elgenschaf ten, vie Dlchte, Porosltat und 
Oberfliichenqualitat , von Tellchen zu Tellchen, und die breite 
Streuung der Teilchengrosse des Granulats, die fUr den genannten 
Verwendungszweck zu hoch 1st und nach Siebung eine unvertretbar 
kleine Ausbeute ergibt. Ausserdem garantiert eine trockene 
Mischung der Pulver von TrSgersubstanz und Wirkstoff nicht eine 
gleichm&ssige Verteilung dos Wirkstoffes im TrHger. 

Eln zweltes Verfahren zur Teilchenherstellung 1st die Sprtih- 
trocknung, bei der eine Lb sung oder Suspension iiber Diisen in elnen 
beheizten Raum versprliht wird. Bei diesem Verfahren ist das Durch- 
nesserspektrum der Teilchen jedoch noch breiter als bei der Granu- 
lation und die Elgenschaf tsschwankungen sind ebenfalls grbsser. 
Diese Nachteile bleiben auch erhalten, wenn man versucht, eine 
Schmelze oder Schmelzsuspension in einen gekiihlten Raum zu ver- 
sprUhen . 

Veiterhin ist bekannt, eine Schmelze aus einer Dilse austropfen 
oder ausfliessen zu lassen, wobei im lctzteren Fall unter de- 
finierten Bedingungen der Strahl zu Tropfen aufrcisst. Dabei 
kSnnen aber nur kleine DurchsHtze erziclt werden, so dass auch 
dieses Verfahren aus Wirtschaf tlichkeitsgrUnden ftlr eine industri- 
elle Anwcndung im allgemeinen ausscheidct. 

Es war daher Aufgabc der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur 
Herstellung kug lforniser T ilch n mit cinoni Durcliraesscr zwischen 
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50 und 2500 ^un aus niedrigscheoil zenden organischen Substanzen 
■it einero Schmelzpunkt unterhalb 150°C, mit dafin gelbsten oder 
dispergierten Wirkstoffen zu finden, das eine gleichrolissige Teil- 
chengrtisse und gleichbleibende Eigenschaf ten der Teilchen ge- 
wMhrleistet, mit guter Verteilung des Wirkstoffes in der Trttger- 
Bubstanz und grossen DurchsKtzen . 

Diese Aufgabe wird dadurch gelttst, dass die unter Vibration hoher 
Prequenz in Scbwingung versetzten geschmolzenen Substanzen durch 
eine Diise fl lessen und der Strahl sich in diskrete Trtfpfchen de- 
finierter Grosse aufteilt, die nach Ausbildung der Xugelform im 
fr ien Fall erstarren, wobei erf indungsgemSss die Differenz zwi- 
schen der DUsenaustri ttstemperatur des Strahls und der Temperatur 
des die Tropfen uragebenden Mediums sowie die AbkUhlgcschwindig- 
keit-der sich bildenden Tropfen so cingestellt wird, dass die 
Tr pfen vor der beglnnenden Erstarrung eine ideale Kugelgestalt 
erlangen, und die Erstarrung und Verfestigung der kugelfSrmigen 
Teilchen anschliessend mit hoher Geschvindigkei t erfolgt, 

B wfihrt haben sich bei dem erf indungsgemassen Verfahren Temperatur 
differenzen von 10 bis 100°C zwischen der DUsenaustri ttstemperatur 
der Schmelze und dem die Tropfen umgebenden Medium, wobei die Ab- 
kUhlgeschwindigkeit zwischen 0,5 und 5°C/cm liegen sollte. Die 
GrSsse der Erstarrungsgeschwindigkeit ist nicht kritisch, nur muss 
gewahrleistet sein, dass die erstarrten Teilchen nach Durchfallen 
d r Erstarrungsstrecke, die beispielsweise bis zu 10 m betragen 
kann, sowelt verfestigt sind, dass beim Aufprall auf den Sammel- 
behtflterboden keine Deformationen mehr auftreten kbnnen. 

Zur Herstellung der Teilchen wird zunHchst der fcinkSrnige, im all 
gem inen f eingemahleno Wirkstoff in d r auf geschmolzenen Trnger- 
substanz gelost oder a i spcrgier t . Als Wirkstoff c kommcn die vcr- 
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schledenen, bei spiel sweise Uber den Magen-Darmtrakt dem Organls- 
mus zugeftihrten, pharmazeu tischen Wirkstoffe |n Anwendung. Als 
TrHgersubstanzen dlenen vor all em wachs- und fettartige Sub- 
stanzen, die sich bei spiel sweise im Magen-Darmtrakt nlcht Oder 
nur sehr langsam auflttsen, so dass die Teilchen im Organismus 
als Virkstof f -Deposit wirksaro sind, Verwendet werden in all- 
gemeinen TrBgerstoffc mit Schmelzpunkten bzw. Erweichungs- 
und Schmelzintervallen zwischen etwa 50 und 120 °C, vorzugs- 
weise unterhalb von 90°C, wie beispielsweise Fette, Fett- 
alkohole, Paraf f inwachse und andere wachsartige Substanzen, 
und zwar sovohl Naturstoffe als auch synthetische Stoffe. 

Die Schmelze der TrSgersubstanz mit dem darin aufgelosten oder 
Suspendiertem Wirkstoff wird in einem therraostatisier ten , mit 
einer Diise verbundenen Vorratsbehalter auf einer bestimmten Tern- 
peratur gehalten. Die DUs enaus tri ttstemperatur der Sch.nelze 1st 
von entscheldender Dedeutung fUr die DurchfUhrung des Prozesses. 
Die DUs enaus tri tts tern peratur muss je nach n<$he des Schmelz- 
punktes, Teilchengrosse und Anteil an suspendiertem Wirkstoff 
etwa 10 bis 70°C liber dem Schmelzpunkt der TrSgersubstanz lie- 
gen, dam it die ViskositHt der Schmelze mit dem darin enthaltenen 
suspendlerten Wirkstoff beim Aufreissen des Strahls der Schmelze 
und im Moment der Ausbildung der kugelf orraigen Tropfen geniigend 
niedrig ist, urn die zur Kugelbildung notwendigen Oberf l&chenkr&f te 
wirksaro werden zu lassen. Um eine moglichst ideale Kugelform zu 
erhalten, muss die Schmelze bei der DUsenaus tri ttstemperatur »5g- 
llohst eine ViskositSt von wenlger als 60 cP, vor zug sweise von 
etwa 10 - 20 cP ( entsprechend 0 f l - 0,2 g/cm sec^ besitzen. Die 
Dilnenaustri ttstemperatur ist an sich nur dadurch nach oben be- 
grenzt, dass verschiedene Wirkstoffe und TrHgersubstanzen sich 
bei hOheren Temperaturen zersetzen. Je nach TrSgersubstanz f Teil- 
chengrosse und AntMl an suspendiertem Wirkstoff liegt die DUsen- 
austri ttstemperatur bei dem erf IndungsgeraKssen Verfahren zwischen 
40 und 150°C. 

809851/0152 ~ 8 ~ 
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Urn elne glelchmKssige Strtimung der Schmelze durch die DUsen 
und cine gleichmfisslge Tropf enbildung aus dem' aus tretenden 
Strahl zu erhalten, sollte die S tromungsgeschwindigkei t mbg- 
liohst konstant gehal ten werden und bei Teilchengrossen von 50 
bis 2500 ^um im Berelch von 1 bis 100 cm/sec llegen. Dies wird 
d durch erreicht, dass die Schmelze bei honstanter Teroperatur unter 
unter konstantem Druck durch die DUse gepresst wird* Der Schroel- 
zen-Vorratsbehtilter wird daher vorteilhaf terweise temperiert und 
nit einen festen Gasdruck beauf schlagt . Vorzugsweise werden 
Drlicke zwlschen 0,1 und 1 bar Oberdruck angewendct. 

Bern aus der DUse austretenden Strahl wird eine konstante harmo- 
nisohe Schwingung roit einer Frequenz von mindestens 50 Hz aufge- 
prBgt, die den Strahl in die gleiche Zahl von Teilchen pro Sekunde 
aufreisst. Die GriJsse der sich bildenden Teilchen hSngt ab von 
d r Frequenz und der gewHhlten Volumengeschwindigkei t der aus* 
fliessenden Schmelze. Der Diis endur chmesser , aus dem sich der 
Strahldurchroesser ergibt, muss an die geforderte Teilchengrbsse 
angepasst sein, um eine gute Tropf enbildung zu erreichen. 

In dem Zeitintervall zwischen dem Austritt der Schmelze aus der 
DUse und der Ausbildung der Tropf en in exakter Kugelform erfolgt 
in Wfirmeaustausch an das umgebende Medium und damlt elne Abktih- 
lung. Die Fallstrecke in diesem Zeitintervall betrSgt normaler- 
w ise zwischen 2 und 30 cm, wobei die Abklihlgeschwindigkeit vor- 
t ilhaf terweise zwischen 0,5 und 5°C pro cm liegt. 

Es hat sich als besonders vorteilhaf t erwiesen, insbesondere bei 
Anwendung von Tragersubstanzen ait hohem Schmel zpunkt , den an 
d r DUse austretenden Strahl und die entstehenden Tropfen mit 

inem Gasstrom, desscn Teroperatur liber der Raumtemperatur liegt, 
zu umstrbmen, urn die AMcUhlgeschwindlgkeit zu verringern. Die 
AbkUhlgesohwindlgkel t sollt immer unter eln m Vert von etva 
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5 Grad/cn Fallstrecke lie gen, un eine gute Kugelform zu erhalten. 
Das gas farm ige Medium, das den aus der Dlise austretenden Strahl 
umgibt, kann durch einen diesen Teil der Fallstrecke umgebenden 
Heiznantel erwttrmt warden. Durch Konvektion tritt eine Gas- 
strttmung auf , die den WMrmelibergang verbessert. Von beaonderero 
Vorteil ist die Anwendung eines vorgewarmten Gasstromes, der bei- 
splelsweise mit einer RingdUse eingefUhrt wird. 

Wtthrend bis zum Augenblick der Ausbildung der Kugelform die 
Schmelzsubstanz eine ausreichend niedrige Viskositat besitzen 
muss, muss der sich anschliessende Erstarrungsvorgang mbglichst 
rasch eingeleitet und abgeschlossen werden, damit diese Kugel- 
form bei der Erstarrung erhalten bleibt. Wahrend des Erstarrungs- 
vorgangs wird der Tropfen zunachst bis zur Erstarrungs tempo ratur 
abgekUhlt, anschliessend wird die Schmelzwarme abgefUhrt, bis der 
Tropfen vollstttndig erstarrt ist. Der erstarrte, kugelfbrmige 
Tropfen wird dann am Ende der Fallstrecke aufgefangen, wenn er eine 
ausreichende Festigkeit besitzt, damit eine Deformation beim Auf- 
prall ausgeschlossen ist. nierfUr ist es bei vielen Tragersub- 
stanzen erforderlich, die Teilchen im unteren Teil der Falls treck 
urn 10 bis 30°C unter die Erstarrungstemperatur abzuklihlen, wobei 
die Erstarrungstemperatur bei vielen Fetten und Vachsen etwa 10 
bis 20°C unter der Schmel ztemperatur liegt. 

FUr die erfindungsgemfisse DurchfUhrung des Erstarrung svorgangs 
sind Fallstrecken von mindestens etwa 1 m erforderlich. Bei 
Teilchen mit grossem Durchmesser ist cine besonders grosse Warme- 
menge abzufUhren, wozu eine entspreohend langc Fallstrecke er- 
forderlich ist. Es hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen, 
den Tcmperaturgradient im unteren Teil der Fallstrecke durch KUh- 
lung der umgebenden nchKlterwand zu steuern und dadurch die Pall- 
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strecke zu verktlrzen. Vorteilhaft 1st eine KUhlung der Dehtflter- 
wand entlang der Fallstrecke auf + 10 bis -26°C. Veiterhin 1st 
es von besonderen Vorteil, den Auf fangbehSlter am unteren Ende 
der Fallstrecke auf etwa -30°C zu klihlen, um bei Teilchen wit 
niedrigem Schmelzpunkt ein Zusammenbacken odor Verkleben zu 
vermei den, 

Es wurde veiterhin ge fund en, dass durch einen Gasstrom, der 
parallel von oben oder senkrecht zu dem gebildeten Tropfen- 
strom einwirkt, ein BerUhren und damit Zusammcnfl lessen bzw. 
-kleben der noch fliissigen bzw. weichen Teilchen verhindert 
wird, da durch dlesen Gasstrom der Abstand zwischen den Tropfcn 
vergrossert wird. Durch diese Beauf schlagung mit einero Gasstrom 
von oben erhSlt man ausserdem den Vorteil, dass die Relativ- 
geschwindigkeit zwischen den Tropfen und der umgebenden Luft ver- 
ringert und damit die Luftreibung verkleinert wird, so dass die 
Ausbildung runder Teilchen beim Abkuhlvorgang leichter vor sich 
geht. Es hat sich gezeigt, dass beispielsweise bei Verwendung 

iner RingspaltdUse von 10 mm Durchmesser und 0,1 mm Spaltweite 
mit einer GasstrOraung von 3 l/min durch den parallel gefUhrten 
Gasstrahl eine geeignete AbstandsvergrSsserung erzielt wird, so 
dass eine enge Koragr8ssenverteilung der entstehenden Teilchen 

rreicht wird. In Bhnlicher Weise wird durch einen seltlich aul. 
die Tropfenkette einwirkenden Gasstrom von beispielsweise etwa 
2 l/min bei einer DUse mit 1,5 mm Bohrung im Abstand von 15 ok\ 
eben falls eine geeignete AbstandsvergrSsserung der Tropfen er- 
relcht. Vorzugsweise wird der parallel oder senkrecht ira unteren 
Toil der Fallstrecke einwirkendo Gasstrom durch ein geklihltes 
Gas gebildet. Dadurch wird zusStzlich der Erstarrungsprozess 
beschleunigt. 

- ii - 
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Von besonderera Vorteil, insbesondere bci Yerwendung von TrKger- 
substanzon mit hohem Schmelzpunkt , 1st es, wenn filr das mit der 
Schmelze in BerUhrung steliende Medium und fUr da9 den Strahl und 
die Tropfen umgebende Medium sowie fUr die gegebenenfalls in der 
Pallstrecke angewendeten Gasstrbme Jnertgase, vorzugsweise Stick - 
stoff oder Argon v verwendct werden. 

Zur Vergrbsserung des Durchsatzes kbnnen rnehrere DUsen parallel 
geschaltet werden. Vorzugsvcise wird dabei zur Erzielung einer 
besonders gleichmKssigen Kugelform und Teilchengrtfsse jede DUse 
einzeln von einem Vorratsbehalter gespeist. 

Mit dem erf indungsgemassen Verfahren lasst sich eine Vergrosse- 
rung des Durchsatzes durch Anwendung hoher Frequenzen und ent- 
sprechend hoher Voluraengeschwindigkei ten erreichen. Vorzugs- 
weise werden fiir grosse Durchsfitze bci Tcilchen von 1200 yum 
und grtfsscrem Durchraesser Frequenzbereiche von 200 bis ^00 Hz 
und bei Tcilchen von 500 yum und kleineren Durohiaessern Fre- 
quenzen von 1800 bis 2500 Hz eingestellt. Beispielsweise kann 
mit einer Frequenz von 400 Hz bei einem Teilchendurchmesser von 
1200 yum ein Durchsatz von mehr als 1 kg/h erzielt werden, rait 
einer Frequenz von 2100 Hz bei einem Teilchendurchmesser von 
300 yum ein Durchsatz von etwa 100 g/h. 

Es 1st fiir bestiramte Anwendungen vorteilhaft, wenn der Wirk- 
stoff in der Trfigersubstanz sehr homogen verteilt ist. Hierftir 
ist es von Vorteil, wenn eine TrSgersubstanz verwendct wird, 
in der der Wirkstoff lbslich ist. Der Wirkstoff wird in diesem 
Fall in der Schmelze aufgelBst. 

Falls eine Loslichkeit nicht vorhanden ist, muss d r Wirkst ff 
sehr fein verteilt in der Schmelze suspendiert werdnn. 
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Erf indungsgemttss wird elne gleichmtissige Vertjeilung dadurch 
ereicht, dass zunHchst der f eingemahlene Wirkstoff in der 
Schmelze, gegebenenfalls boi etwas erhbhter Teraperatur, mit 
einem IntensivrUhrer gleichmKssig verteilt wird und die so er- 
zeugte Schmelzsuspension in detn beheiztjn VorratsbehSlter Uber 
der DUse weiterhin gerUhrt wird, urn ein Absetzen der Suspension 
und dadurch ein Verstopfen der DUse zu verhindern. 

Von besonderem Vorteil 1st es, wenn der maximale Korndurch- 
raesser des suspendierten Wirkstoffes kleiner als ein Drittel 
des DUsendurchmessers ist, z.B. wenn bei einem DUsendurch- 
messer von 190 yum der Korndur chine sser des Wirkstoff s kleiner 
als etwa 60 ^um 1st, 

Es ist auch mttglich, Teilchen von etwa 50 ^um Grbsse herzustellen , 
wenn die Frequenz mehr als 10 000 Hz betrHgt. 

Anhand der folgenden Beispiele wird das erf indungsgemfisse Ver- 
fahren n£her erlautert: 

Beispiel 1 

Ein Cetostearylalkohol , ein wachsartiges Gemisch aus hoheren 
Alkoholen mit einera Schmelzpunkt von 50 - 55°C, wurde in einera 
bebelzten, doppelwandigen Druckbeh&lter geschraolzen und auf 80°C 
temperiert. Mittels Pressluft wurde diese Schmelze bei 0,2 bar 
tlberdruck durch einen am Beh&lterboden befestigten, varmebestan- 
digen Kunststof f schlauch von 1 mm lichter Weite zu einer beheiz- 
ten, auf 80°C temperiertcn DUse am Schlauchende geftfrdert, aus 
dor sie als Pltlssigkei tsstrahl mit einer Viskositat von 5 cP 
vertikal heraus floss. Zwisch n Druckbeh alter und Ollse, die in 
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diesem Beispiel einen Durchmesser von 190 ^urn hatte, wurde der 
Schlauch durch ein elektromagnetisches Vibratoi;sy3tem in 2100 
Sohwlngungen pro Sekunde versetzt, die sich auf den FlUssiglceits- 
strom Id Schlauch liber trugen. Durch diese Erregung wurde der aus- 
fliessende Strahl unter dew Einfluss der OberflBchenspannung in 
2100 Tropfen je Sekunde von gleicher Grttsse zerteilt. Die fliissi- 
gen diskreten Tropfen fielen zuerst durch eine 10 cm lange Luft- 
strecke und anschl iessend durch eine mit Pressluft beauf schlagte 
Luftstrahldiise, die als Ringspal tdtise in Form eines Dohlzyl inders 
ausgebildet war, in der die Tropfen durch den Gasstrom in ver- 
tikaler Richtung beschleunigt wurden. 

WShrend des Fallens erstarrten die Tropfen bei Raumtemperatur in 
einer 2 o langen Luftstrecke und wurden als feste kugelfBnnige 
Teilchen in einem Behillter gesammelt. 

Der Durchfluss der Schroelze durch die DUse betrug 2,02 g/rein, 
entsprechend 2,49 ml/min. Daraus errechnet sich ein Kugel durch- 
messer von 336 yum. 

Eine Probe von 1993 Teilchen aus einer Menge von 165 g wurde ver- 
messen, und aus den Messwerten wurden der mittlere Durchmesser und 
die Standardabwei chung berechnet. 



Toilchengrossen- 
bereich 

(/um) 


Mittlerer 
Dur chmesser 

(yum) 


Standard- 
abweichung 

(/um) (ft)" 


180 - 540 


336 


35,8 


10.7 

■ ■ — -fc 
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Im TeilchengrBssenbereich von 291 his 380 /um ergab sich aus 
d r Messung elne Ausbeute von 90 



Beispiel 2 

Als Tragersubstanz fllr Phenylpropanolaminhydrochlorid als 
pharmazeutischen Wirkstoff wurde ein wachsartiges Gemisch aus 
hbberen Alkoholen mit einem Schmelzpunkt von 50 - 55 C ver- 
w ndet. Mit Hilfe einer Kolloidmiihle wurden 10 Gew.£ des fein- 
g mahlenen, in der TrSgersubstanz unliislichen Wirkstoff pulvers 
b i 70°C in derSchmelze 10 rain lang suspendiert. Diese homogcnc 
Schmelzsuspension wurde auf die in B e ispiel 1 beschriebene Weise 
zu kugelfbrmigen Toilchen verarbeitet. Die Schmelzsuspension 
wurde in den Druekbehiilter umgefUllt und mittels SchneckenrUhror 
Bit 250 Umdrehungen/min wHhrcnd des ganzen Versuches bei 60 C 
g rlihrt, wodurch das Sediment ieren des dispergierten Feststoffes 
verhindert wurde. Die ViskositKt bei 80°C betrug 19 cP. Der 
Durchfluss durch eine DUse vom Durchnesser 600 ^um wurde bei der 
Frequenz von kOO nz auf 12,6 g/min einreguliert , entsprechend 12,7 
nl/min. 



Teilchengrossen- 
bereich 

(/««) 


Mittlerer 
Durchmesser 

( /um) 


Standard- 
abwei chung 

( 


(*) 


598 - 1503 


1010 


37,6 


3,7 



Im Teilchenbereich von 900 - 1100 yuro betrug lant Messung die 
Ausbeute 98 Ein Toilchen wiegt 0,53 rog und en thai t 53 yug 
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Wirkstoff. Die Teilchen hatten gute Kugelform und glatte 
OberflBchen. 



Deispicl 3 

In cinero wachsartigen Geroisch hbherer Alkohole mit einem Schinelz- 
punkt von 50 - 55°C als TrSgersubstanz wurden bei 80°C 10 Gcw.fo 
feingemahlenes und auf kleiner als 63 yum abgesiebtes Phenyl- 
propanolaminhydrochlorid als Wirks tof f pulver suspendiert. Diese 
Schmelzsuspenslon wurde, wie im Beispiel 1 beschrieben, bei 80°C 
zu sphHrischen Teilchen verarbeitet, wobei die ViskositHt bei etwa 
10 cP lag. Der Durchfluss durch eine Diise vom Durchmesser 250 ^uro 
betrug bei einer Frequenz von 800 Hz 4 ml/min, wobei jede Minute 
48000 Teilchen vom Durch me sser 540 ^um crzeugt wurden. Von 51 g 
hergestellten kugelfbrmigen Teilchen wurdcn 2584 Stuck ausgemessen 
mit dem Ergebnis, dass ira Bereich 501 bis 600 ^um 89,8 % aller 
Teilchen mit einem mittleren Durchmesser von 528 ^ura bei einer 
Standardabweichung von 2,4 £ lagen. Die Siebanalyse ergab fiir 
die Siebfraktion 500 bis 595 ^um eine Ausbcute von 62,5 Gew.£. 
Die Teilchen waren spharisch und hatten eine glatte Oberflache. 
Die Messung der Teilchendichte ergab 0,95 g/cm', woraus sich ftir 
die KUgelchen mit 528 ^urn Durchmesser ein Gewicht von 73 ^ug 
errechnet, entsprechend rund 7 ^ug Wirkstoff je Teilchen. 

Beispiel 4 

In einem Hartfett mit dem Schmelzpunkt 30°Cals TrSgersubstanz 
wurden bei 6o°C 10 Gew.# feingemahlenes und kleiner als 63 ^utn 
abgesiebtes Phenylpropanolaminhydrochlor id als Virksto ffpulver 
dispergiert. Wie in RAjspiel 1 ^cschrieben, wurde diese Schmolz- 
suspension unt r Itiihrcn mit einem Schncckenrlihrer bei 70 °C zu 
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und nach einer Fallstrecke von 3 « Lange bei Raurotemperotur 
in einem BehKlter als feste KUgelchen gesammelt>. • Die ring- 
ftfrmlge Luf tstrahldUse mit einem Ringdur choie sser von 10 Dm und 
einer Spaltweite von 0,1 mm erzeugte einen Luftstrahl von 3 l/min 
in vertikaler Richtung, wodurch eine gleichroassige Deschleunigung 
der Teilchen erreicht wurde. Darauf 1st e« zurllckzufUhren , dass 
nur 1,4 % Uberkorn durch Zusammenschmelzen von Tropfen wShrend des 
Fallens entstanden. Von 67 g wurden 4093 Teilchen verinessen. 

Der mittlere Durchmesser aller gemessenen Teilchen botrug 525 /Ui?, 
die Standardabwei chung 18,3 ^u,. Bei einer Dichte von 1,01 g/cm 5 
ergibt sich eine Teilchenmasse von 0,769 mg, der Durchsatz betrug 
220 g Wachskiigelchen pro Stunde mit einer Ausbeute von 98,6 fe 
im KomgrOssenbereich 480 - 570 /urn. 



Frankfurt/Main, 23.5.1977 
Dr.Br.-Bi 
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Claims 

1. A method for production of spherical particles with a diameter between 50 and 
2500 urn in a narrow particle size range from low-melting organic substances with a melting 
point lower than 120°C, optionally with active agents dissolved or dispersed in them, by making 
the molten substances, which have been put into oscillation by high frequency vibrations, flow 
from a nozzle with distribution of the jet into discrete droplets of specific size, which, after 
becoming spherical, solidify in free fall, which is characterized by the fact that the difference 
between the nozzle exit temperature of the jet and the temperature of the medium surrounding 
the droplets and the cooling rate of the resulting droplets are set so that the droplets achieve an 
ideal spherical state before the start of solidification, and the solidification and consolidation of 
the spherical droplets then takes place at a high rate. 

2. A method as in Claim 1, which is characterized by the fact that the temperature 
difference between the nozzle exit temperature of the melt and the surrounding medium is 
between 10 and 100°C and the cooling rate of the resulting droplets is 0.5 to 5°C/cm. 

3. A method as in Claims 1 and 2, which is characterized by the fact that a gas steam, 
whose temperature is above room temperature, flows over the jet exiting the nozzle and the 
resulting droplets. 

4. A method as in Claims 1 to 3, which is characterized by the fact that the temperature 
gradient of the droplet and particle falling zone is controlled by heating or cooling the 

surrounding container wall. 

5. A method as in Claims 1 to 4, which is characterized by the fact that a gas stream is 
directed vertically or parallel to the stream of droplets that is formed. 

6. A method as in Claims 1 to 5, which is characterized by the fact that an inert gas is 
used for the medium that is in contact with the melt and that surrounds the droplets. 
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7. A method as in Claims 1 to 6, that frequency ranges of 200-400 Hz are set for the 
production of particles with diameters 1200 urn and greater and frequencies of 1800 to 2500 Hz 
arc set in the case of particles of diameter 500 urn and smaller. 

8. A method as in Claims 1 to 7, which is characterized by the fact that when using melts 
with active agents dispersed in them the melt is intensively stirred before entering the nozzle, and 
the maximum particle size of the dispersed active agent must be less than one-third of the nozzle 
diameter. 

The invention concerns a method for production of spherical particles with a diameter 
between 50 and 2500 urn, preferably 250 to 2000 urn, from low-melting organic substances with 
a melting point lower than 120°C, with active agents dispersed or dissolved in them, by having 
these substances flow in molten state from vibrating nozzles and solidify in free fall. These 
spherical particles are preferably used for production of drugs with sustained release of the active 
agent in the body. 

Small spherical particles, frequently called pellets or pills, are manufactured by the 
pharmaceutical industry for introduction of medicinal active agents into the human or animal 
body. These particles consist primarily of so-called carrier substances and they contain the active 
agents in dissolved or suspended form. Frequently these particles are coated with thin layers of 
specific thickness and then are combined, for example, in capsules. While the capsule walls and 
coating layers dissolve when introduced into the body, the carrier substances in general are 
sparingly soluble or insoluble and release the active agent at a specific rate in the body. This 
release rate is dependent on the properties of the carrier substance and the size and surface area 
of the particles. 

To achieve uniform release of these active agents in the body, these properties have to be 
as uniform as possible from particle to particle and the size distribution of the particles has to be 
kept within very narrow limits and remain constant from batch to batch. 

For the production of such particles from a carrier substance and active agent there are 
known granulation methods, in which the particles are formed from a powder, possibly with the . 
addition of binders, in coating drums or on rotating or oscillating disks. Disadvantageous factors 
with these methods are the different and varying granulation capacity of the powders, the 
significant scattering of properties such as density, porosity and surface quality from particle to 
particle, and the great scattering of the particle sizes of the granulate, which is too high for the 
said purpose and which, after screening, gives an unjustifiably low yield. In addition, dry mixing 
the powders of carrier substance and active agent does not guarantee uniform distribution of the 
active agent in the carrier. 
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A second method for particle production is spray drying, in which a solution or 
suspension is sprayed into a heated space through nozzles. However, with this method the range 
of diameters of the particles is even broader than with granulation and the variations of 
properties are likewise greater. These disadvantages also exist when one tries to spray a melt or 
melt suspension into a cooled space. 

Furthermore, having a melt exit a nozzle by drops or flow out from a nozzle, where in the 
latter case the stream breaks up into droplets under specific conditions, is known. However, in 
this case only low throughputs can be achieved, so that this method as well is in general excluded 
from industrial use for economic reasons. 

Thus, the task of this invention was to find a method for production of spherical particles 
with a diameter between 50 and 2500 urn from low-melting organic substances that have melting 
points under 150°C, with active agents dissolved or dispersed in them, which ensures a uniform 
particle size and constant particle properties, with good distribution of the active agent in the 
carrier substance and high throughputs. 

This task is solved by the fact that the molten substances, which are put into oscillation 
by high frequency vibrations, flow through a nozzle and the stream divides into discrete droplets 
of specific size, which solidify in free fall after developing a spherical shape, where in 
accordance with the invention the difference between the nozzle exit temperature of the stream 
and the temperature of the medium surrounding the droplets and the cooling rate of the resulting 
droplets are set so that the droplets reach an ideal spherical state before the beginning of 
solidification, and the solidification and consolidation of the spherical particles then takes place 
at a high rate. 

With the method in accordance with the invention, temperature differences of 10 to 
100°C between the nozzle exit temperature of the melt and the temperature of the medium 
surrounding the droplets have proven to be effective, and the cooling rate should lie between 0.5 
and 5°C/cm. The solidification rate is not critical; one only has to ensure that, after falling 
through the solidification zone, which can, for example, be as much as 10 m long, the solidified 
particles are consolidated to such an extent that deformations can no longer occur when they 
impact against the bottom of the receiver. 

To produce the particles, first the finely divided, in general finely ground, active agent is 
dissolved or dispersed in the molten carrier substance. Various pharmaceutical agents, for 
example, ones to be introduced into the body via the gastrointestinal tract, can be used as active 
agents. As carrier substances one uses above all waxy or fatty substances, which do not dissolve 
or dissolve only very slowly, in the gastrointestinal tract, for example, so that the particles are 
effective as active agent depots in the body. In general, carriers with melting points or softening 
points and melting ranges between about 30 and 120°C, preferably under 90°C, such as fats, 
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fa.«y alcohols, paraffin waxes and other waxy substances, both natural substances as well as 

synthetic substances, are generally used. 

The melt of the carrier substance with the active agent dissolved or suspended ,n ,t is kept 
at a specific temperature in a thermostated storage tank connected to a nozzle. The nozzle exit 
temperature of the melt is of crucial importance for the conduct of the process. The nozzle extt 
temperature must, in each case according to the melting point, particle size and amount of 
suspended active agent, be about !0 to 70«C over the melting point of the earner substance, so 
that the viscosity of the melt with the active agent contained in it is sufficiently low for *e 
surface forces necessary for sphere formation to become effective as the stream of melt breaks 
up and at the moment of the formation of the spherical droplets. In order to obtatn a spherical 
form as close to ideal as possible, the melt a, the nozzle exit temperature must, as far as posstble, 
have a viscosity of less than 60 cP, preferably about 1 0-20 cP (corresponding to 
0..-0.2 g/cm-sec). The nozzle exit temperature itself is only limited from above by the fact that 
the various active agents and carrier substances break down a. higher temperature* With : the 
method in accordance with the invention, the nozzle exit temperature is between 40 and 150 Cm 
each case according to carrier substance, particle size and proportion of suspended active agent. 

In order to obtain uniform now of the melt through the nozzles and untform droplet 
formation from the outgoing stream, the flow rate should be kept as constant - P~">"£ » 
the case of particle sizes of 50 to 2500 urn should lie in the rang, from 1 to 100 cm/sec. Ttas ,s 
achieved by forcing the melt through the nozzle at constant temperature and constant pressure. 
The melt storage tank is, for this reason, advantageously temperature-controlled and provided 
with a stable gas pressure. Preferably, pressures between 0. 1 and 1 bar over pressure are used. 

A constant harmonic oscillation with a frequency of at least 50 Hz is imposed on the 
stream leaving the nozzle, which breaks up the stream into an equal number of particles per 
second. The size of the particles that form is dependent on the frequency and the se.ected volume 
flow rate of the outgoing melt. The nozzle diameter, which determine, the diameter of the stream 
of melt, has to be matched to the required particle size in order to achieve good droplet 

formation. , _ r _ 

In the interval of time between the exit of the melt from the nozzle and the formation of 

the droplets in exact spherical shape heat exchange, thus cooling, takes place with the 
surrounding medium. The falling zone in this time interval normally is between 2 and 30 cm, 
where the cooling rate is preferably between 0.5 and 5"C per cm. — ~ 

It proved to be particularly advantageous, especially when using carrier substances with a 
high melting point, to have a stream of gas whose temperature is above room temperature flow 
around the stream leaving the nozzle and the resulting droplets, in order to reduce the cooling 
rate. The cooling rate should always be under a value of about 5 degrees per cm of falling zone 
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in order to produce a good spherical shape. The gaseous medium that surrounds the stream 
leaving the nozzle can be heated by a heating jacket surrounding this part of the falling zone. A 
gas flow that improves heat transfer arises through convection. Of particular advantage is the use 
of a preheated gas flow, which is introduced with an annular nozzle, for example. 

While the melt substance has to have a sufficiently low viscosity up to the instant of the 
formation of the spherical shape, the subsequent solidification operation has to be initiated and 
concluded as rapidly as possible, so that this spherical shape continues to be maintained during 
the solidification. During the solidification operation the droplet is first cooled to the 
solidification temperature, then the heat of melting is removed, until the droplet is completely 
solidified. The solidified spherical droplet is then collected at the end of the falling zone, when it 
has sufficient strength to exclude deformation upon impact. For this it is necessary with many 
carrier substances to cool the particles by 10 to 30°C below the solidification temperature in the 
lower part of the falling zone, with the solidification temperature of many fats and waxes being 
about 10 to 20°C below the melting point. 

Falling zones of at least about 1 m are necessary for the conduct of the solidification 
operation in accordance with the invention. In the case of particles with a large diameter a 
particularly large amount of heat must be removed, for which a correspondingly long falling 
zone is necessary. It proved to be particularly advantageous to control the temperature gradient 
in the lower part of the falling zone by cooling the surrounding vessel wall and in this way to 
make the falling zone shorter. Cooling the vessel wall along the falling zone to +10 to -20°C is 
advantageous. In addition, it is particularly advantageous to cool the collection vessel at the 
lower end of the falling zone to about -30°C in order to avoid agglomeration or caking in the 
case of particles with low melting point. 

It was additionally found that contact and thus flowing or sticking together of the still 
liquid or soft particles is prevented by a gas stream that acts parallel from above or perpendicular 
to the droplet stream that is formed, since the distance between the droplets is increased by this 
gas stream. Through this impact with a gas stream from above one additionally obtains the 
advantage that the relative velocity between the droplets and the surrounding air is reduced and 
thus air friction is reduced, so that the formation of round particles in the cooling operation 
progresses more easily. It turned out that, for example, by using an annular gap nozzle with a 
diameter of 10 mm and gap of 0.1 mm with a gas flow of 3 L/min a suitable increase of spacing 
is achieved by the parallel gas stream, so that a narrow particle size distribution of the resulting 
particles is achieved. Similarly, a suitable increase of distance between particles is also achieved 
by a gas stream acting sideways on the droplet chain at, for example, approximately 2 L/min 
with a nozzle with a 1 .5 mm orifice at a distance of 15 cm. Preferably the gas stream acting 



parallel or perpendicularly in the lower part of the falling zone is formed by a cooled gas. In this 
way the solidification process is additionally accelerated. 

It is of particular advantage, especially when using carrier substances with a high melting 
point, if inert gases, preferably nitrogen or argon, are used for the medium in contact with the 
melt and for the medium surrounding the stream and the droplets as well as for the gas flows that 
are optionally used in the falling zone. 

To increase the throughput, several nozzles can be connected in parallel. To achieve a 
particularly uniform spherical shape and particle size each nozzle is preferably supplied 
separately from a storage vessel. 

With the method in accordance with the invention an increase of the throughput can be 
achieved by using high frequencies and correspondingly high volume flow rates. Preferably 
frequency ranges of 200 to 400 Hz are set for large throughputs in the case of particles of 
diameters 1200 urn and larger and frequencies from 1800 to 2500 Hz are set for particles with 
diameters 500 urn and smaller. For example, a throughput of more than 1 kg/h can be achieved 
with a frequency of 400 Hz for a particle diameter of 1200 um, while a throughput of about 
100 g/h can be achieved with a frequency of 2100 Hz at a particle diameter of 300 um. 

For certain applications it is advantageous if the active agent is very homogeneously 
distributed in the carrier substance. For this it is advantageous if a carrier substance in which the 
active agent is soluble is used. The active agent in this case is dissolved in the melt. 

If the active agent is not soluble in the melt, it has to be suspended in a very finely 
distributed form in the melt. 

In accordance with the invention uniform distribution is achieved by first uniformly 
distributing the finely ground active agent in the melt, optionally at somewhat elevated 
temperature, with a high speed stirrer and continuing to stir the melt suspension thus produced in 
the heated storage vessel above the nozzle in order to prevent settling of the suspension and thus 

plugging of the nozzle. 

It is of particular advantage when the maximum particle diameter of the suspended active 
agent is smaller than one third of the nozzle diameter, for example, for a nozzle diameter of 
1 90 um the particle diameter of the active agent is less than about 60 um. 

It is also possible to produce particles about 50 um in size, if the frequency is more than 
10,000 Hz. 

The method in accordance with the invention is illustrated in more detail by means of the 
following examples: 
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Example 1 

A cctostcaryl alcohol, a waxy mixture of higher alcohols with a melting point of 
50-5 5°C, was melted in a heated, double-walled pressurized receiver and held at a temperature o 
80°C. This melt was forced by means of compressed air at 0.2 bar overpressure through a heat 
resistant plastic tube with a 1 mm inside diameter affixed at the bottom of the receiver to a 
heated nozzle at the tube end maintained at 80°C, from which it flowed out vertically as a liquid 
stream with a viscosity of 5 cP. Between the pressurized vessel and the nozzle, which in this 
example had a diameter of 190 um, the tube was put into oscillation at 2100 oscillations per 
second by an electromagnetic vibrator system and these oscillations were conveyed to the liquid 
stream in the tube. The outgoing stream was divided into 2100 drops of equal size per second 
through this agitation, under the effect of surface tension. The discrete liquid drops initially fell 
through a 10 cm long air zone and then through an air stream nozzle supplied with compressed 
air, which was formed as an annular gap nozzle in the form of a hollow cylinder, in which the 
droplets were accelerated in the vertical direction by the gas stream. 

During the fall the droplets solidified at room temperature in a 2 m long air zone and 
were collected in a receiver as solid spherical particles. 

The flow rate of the melt through the nozzle was 2.02 g/min, corresponding to 
2.49 mL/rnin. From this a spherical particle diameter of 336 um is achieved. 

A sample of 1993 particles out of 1 65 g was measured and the average diameter and 
standard deviation were calculated from the measured values. 



Toilchengrbssen- 
bereich 


Mittlerer 
Durchmesser 

(./u») ® 


Standard- ^ 
ebvei chung Q) 

(/um) (ro 


180 - 5^0 


336 


35,8 10.7 



Key: 1 Particle size range (um) 

2 Average diameter (um) 

3 Standard deviation (um) (%) 

The measurements indicated a yield of 90% in the particle size range from 291-380 um. 
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Example 2 

A waxy mixture of higher alcohols with a melting point of 50-55°C was used as carrier 
substance for phenylpropanolamine hydrochloride as a pharmaceutical active agent. Using a 
colloid mill 10% by weight of the finely ground active agent powder, which is insoluble in the 
carrier substance, was suspended over a period of 10 min in the melt at 70°C. This homogeneous 
melt suspension was processed to spherical particles in the manner described in Example 1. The 
melt suspension was put into the pressurized receiver and stirred by means of a screw stirrer at 
250 rpm during the entire experiment at 60°C, thus preventing sedimentation of the dispersed 
solids. The viscosity at 80°C was 19 cP. The flow rate through a nozzle with a diameter of 
600 urn was set to 12.6 g/min, corresponding to 12.7 mL/min, at a frequency of 400 Hz. 



Teilchengrb'ssen-" 
bereich 

(/um) ® 


Mittlerer 
Durchmesser 

(/«•=) @ 


Standard- 
abwel chung 

( /urn) 


<*) 


598 - 1503 


1010 


37,6 


3,7 



Key: 1 Particle size range (um) 

2 Average diameter (urn) 

3 Standard deviation (urn) (%) 

According to the measurements the yield was 98% in the particle range of 900-1 100 p. 
One particle weighs 0.53 mg and contains 53 ug active agent. The particles had a good spherical 
shape and smooth surface. 

Example 3 

10% by weight finely ground phenylpropanolamine hydrochloride that had been screened 
to smaller than 63 um was suspended as active agent powder at 80°C in a waxy mixture of ^ 
higher alcohols with a melting point of 50-55°C as carrier substance. This meit suspension was 
processed at 80°C to spherical particles as described in Example 1, with the viscosity being 
about 10 cP. The flow through a nozzle with a diameter of 250 um was 4 mL/min at a frequency 
of 800 Hz, and 48,000 particles with a diameter of 540 um were produced per minute. 
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2584 pieces were measured out of 51 g of spherical particles that were produced, with the result 
that 89.8% of all particles, with an average diameter of 528 urn, were in the range of 501 to 600 
urn, with a standard deviation of 2.4%. Sieve analysis showed a yield of 82.5% by weight for the 
500-595 urn sieve fraction. The particles were spherical and had a smooth surface. Measurement 
of the particle density gave 0.95 g/cm\ from which a weight of 73 ug was calculated for 
particles with a 528 um diameter, which corresponded to around 7 ug active agent per particle. 

Example 4 

1 0% by weight finely ground phenylpropanolamine hydrochloride that had been screened 
to smaller than 63 um was dispersed as active agent powder at 60°C in a solid fat with a melting 
point of 30°C as carrier substance. As described in Example 1, this melt suspension was 
processed to spherical particles at 70°C with stirring using a screw stirrer. The relatively high 
temperature of 70°C was chosen in order to reduce the viscosity and establish it in the range 
under 50 cP that is favorable for droplet formation, since the addition of 10% by weight solids 
increased the viscosity of the melt relatively significantly, for example, at 60°C from 18 to 54 cP. 

The flow through a 250 um nozzle was 4.9 mL/min and 48,000 droplets per minute were 
generated at 800 Hz frequency, which were accelerated by an air jet nozzle in the direction of the 
fall. The droplets solidified in a 4 m long tube cooled to -15°C, in which there was a mild 
counter flow of air, and were collected in a deeply chilled tube. The spheres were flowable and 
did not stick together at temperatures below +10°C, and their surface was smooth and glossy. 

Of 129 g particles that were produced, a sample of 3751 particles was measured, of 
which 91.7% were in the 500-630 um particle size range, the average diameter was 577 um and 
the standard deviation 3.1%. If the particle weight is 0.102 mg, the active agent content is 10 ug. 

Example 5 

A wax with a melting point of 76-82°C (paraffin wax) was forced through a heated 
250 um diameter nozzle at 145°C, as described in Example 1. Under the effect of an 
electromagnetic oscillation system the outgoing stream formed 48,000 discrete droplets per 
minute at 800 Hz. Below the nozzle the stream was surrounded by a cylindrical heating jacket 
with a diameter of 4 cm and length of 15 cm, which was heated to 145°C. The droplets were then 
accelerated into an air jet nozzle, which was 18 cm below the nozzle outlet, in the direction of 
falling and, after a falling zone 3 in long, were collected at room temperature in a receiver as 
solid spherical particles. The annular air jet nozzle with a ring diameter of 10 mm and a gap 
width of 0.1 mm produced an air stream of 3 L/min in the vertical direction, through which 
uniform acceleration of the particles was achieved. This is the reason that only 1.4% oversize 
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granules due to melting together of droplets during the fall resulted. Of 67 g 4093 particles were 
measured. 

The average particle diameter of all of the measured particles was 525 urn and the 
standard deviation was 18.3 urn. For a density of 1.01 g/cm 3 this gives a particle weight of 
0.769 mg, the throughput was 220 g wax spheres per hour with a yield of 98.6% in the 
480-570 urn particle size range. 



